中枢神経炎症性脱髄疾患における視神経炎の病態による視力予後に関する研究 by 赤石 哲也
Different etiologies and prognoses of optic






























sclerosis: MS），血清抗アクアポリン 4（aquaporin 4: AQP4）抗体が関与する視神経








歴のあるMS症例（MS-ON群：66症例，72病眼），抗 AQP4抗体陽性 NMOSD 症
例（AQP4-ON群：53症例，66病眼），抗MOG抗体陽性脱髄疾患症例（MOG-ON



















































 視神経炎（optic neuritis: ON）は，多発性硬化症（multiple sclerosis: MS），血清
抗アクアポリン 4（aquaporin 4: AQP4）抗体が関与する視神経脊髄炎スペクトラム
疾患（neuromyelitis optica spectrum disorder: NMOSD），血清抗ミエリンオリゴデ
































































































 また，全 ON症例に占める上記 3病態（MS-ON、AQP4-ON、MOG-ON）の割合

















 対象となったすべての患者において，血清中の抗 AQP4 抗体と抗 MOG 抗体の有無
を東北大学神経内科において測定した．各 ON 患者の血清中における抗 AQP4 抗体
価および抗MOG抗体価の測定は，ヒト AQP4蛋白およびヒトMOG蛋白の遺伝子全
長を導入して、膜表面にこれらの蛋白を強制発現させた培養細胞（HEK293）を基質




ミノ酸配列上、23 番目のメチオニンから翻訳されている AQP4）の 2 種類のアイソ
フォームが知られている。抗体測定を行う場合、orthogonal array と呼ばれる集簇し
た格子構造を作るM23-AQP4を用いた方が、感度が高いことが知られており 34)、本
検討でも M23-AQP4 発現細胞を用いた。AQP4 及び MOG の各発現細胞は、過去に
当科の検討で用いられた安定発現株を使用した 30)。細胞は培養プレート上で生きたま
ま血清（一次抗体）及び Alexa fluor 488 標識－抗ヒト IgG 抗体 （Thermofisher 









































5. 慢性期の OCTの評価法 







cell-inner plexiform layer: GCIPL）と 41)，急性期の評価に多く用いられる，より視
神経に近い，視神経乳頭周囲の網膜神経線維層（circum-papillary retinal nerve fiber 
layer: cpRNFL）を集計した 42)．cpRNFL厚は，乳頭周囲を耳側（temporal: 
cpRNFL-T），上方（superior: cpRNFL-S），鼻側（nasal: cpRNFL-N），下方（inferior: 








る logMARスケールに対数変換した数値を用いて，解析をおこなった 44)． 
  logMAR = －log 10 (少数視力) 








 統計パッケージとして，SPSS Statistic Base 22 （IBM，Armonk，NY，USA）
およびMATLAB R2015a （MathWorks，Natick，MA，USA）を用いて統計処理
を行った．ON発症年齢，急性期 ON病変長，OCT測定値など，各群内においてほ





Mann-Whitney U検定を，また多群間比較には Kruskal-Wallis H検定を用いた．各
病態における視力予後の増悪因子の検討では，慢性期（治療後寛解期）の視力と，各










 1990年から 2015年の間に ONを発症し東北大学病院神経内科に受診歴のあった
MS-ON症例は 66名（72病眼），AQP4-ON患者は 53名（66病眼），MOG-ON患者
は 33名（43病眼）であった．また，2005年から 2015年までに ONを発症し東北大
学病院眼科を受診し iONと診断された症例は 11名（13病眼）であった（図 5）．こ














MS-ONでは 10.4±6.1年，AQP4-ONでは 10.5±8.5年，MOG-ONでは 6.9±4.6
年であった．抗MOG抗体が注目されたのがここ数年であることもあり，MOG-ON































なかった（p≥0.10，Mann-Whitney’s U test）． 
 
6. 急性期における視神経MRI所見 
 急性期における視神経MRI（STIR 法および脂肪抑制造影 T1強調画像）が，MS-ON





布図を図 7 に示す．平均値を比べると，MOG-ONにおいて有意に ON病変が長かっ













型的と考えられる視神経MRI所見を図 8 に示した． 
 
7. 急性期の ON病巣分布 
 急性期の視神経MRI所見をもとに，視神経 6区域ごとの ON病巣出現頻度を図 9
に示した．視神経管内および頭蓋内にほぼ必発の長大な ON病巣を呈するが視交叉ま
では達しない分布は，MOG-ONに特徴的な分布であった． 






8. 慢性期の OCT所見 
 発症から 3か月以上経過した慢性期における病態ごとの黄斑部 GCIPL 厚（図 10）







の症例で黄斑部 GCIPL厚が 40μm 未満と著明な菲薄化を認めていた．同時に測定し
た cpRNFL厚に関してもやはり，MS-ONとMOG-ONに比べて AQP4-ONで有意に
薄かった．MOG-ONの一部において cpRNFL厚が 120μmを超えているが，これら




と AQP4-ONで比較した場合，垂直方向の成分である cpRNFL-Sと cpRNFL-Iでは
AQP4-ONの方で薄い傾向が見られたが（ともに p<0.001, Student’s t test），水平方
向の成分である cpRNFL-Tと cpRNFL-Nはまったく同等であった（ともに p≧0.10, 
Student’s t test）． 
 視力予後が他の 2群より明らかに悪かった AQP4-ON群において，最終的な黄斑部
GCIPL厚と，最終的な矯正視力（logMAR）の相関をみたところ（図 12），有意な負














 急性期における最低視力の，脱髄疾患 3病態ごとの群散布図を図 13 に示す．
AQP4-ONにおいて，他の 2病態と比べて，急性期視力が悪い傾向を認めた（p<0.05, 




 慢性期における最終的な視力の，脱髄疾患 3病態ごとの群散布図を図 14に示す．
AQP4-ONにおいて，他の 2病態と比べて，視力予後が有意に悪く（p<0.0001, 













 最も視力予後の悪さと相関を示したのは，急性期の ON病変長であった（図 15；
Spearman’s rho=0.73，p<0.0001）．また，ON発症年齢の高さ（図 16）と，ON発















な相関を示さず（Spearman’s rho=0.33，0.01 <p <0.05: 多重検定のため有意とみな
せず），明らかな予後規定因子ということはできなかった． 





 Last logMAR = -0.6655 + (0.0120 * ON onset age) + (0.1789 * ON lesion length)  














 AQP4-ONの視力予後に，急性期 ON病変長と ON発症年齢が影響することは，今
回のデータベースの一部を用いた我々の先の研究ですでに報告したが 45)，今回あらた
に，先の研究で用いた症例を除いたデータセットで同様の相関がみられるか検証した．
すると，視力予後との Spearman 順位相関係数は，急性期 ON病変長が 0.76（n=6, 
p=0.08），ON発症年齢が 0.33（n=30, p=0.07）であった．先行研究では急性期 ON





































































































病変長も全 6区域にまたがっており，予想される最終の logMARは 2.0であった
AQP4-ONの患者が，発症後 1ヵ月以内の急性期に 2クールのステロイドパルス療法
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（図 1）Cell-based assay法を用いた抗 AQP4抗体および抗MOG抗体の測定 






















（ganglion cell-inner plexiform layer: GCIPL）を測定し，集計した．また，より中
枢側（視神経）に近い，視神経乳頭周囲における網膜神経線維層の厚さ
（circum-papillary retinal nerve fiber layer: cpRNFL）も，耳側，上方，鼻側，下















 MS-ON，AQP4-ON，MOG-ONは，1990年から 2015年の間に ONを発症し，東
北大学神経内科に受診歴のある全ての患者を集計した．特発性 ONは，2005年から
2015年の間に ONを発症し，東北大学眼科にて特発性 ONの診断となった全ての患






（図 6）脱髄疾患 3病態ごとの ON発症年齢 





































































































（図 15）AQP4-ONにおける視神経 MRIでの病変長と最終視力の相関 
 AQP4-ONにおいて，急性期の視神経MRIで病巣が含まれていた区域数で視神経
炎の病変長と代用し，慢性期における最終的な視力予後との相関を調べたところ，強



















（図 17）AQP4-ONにおける ON病変長，ON発症年齢と視力予後の分布 
 最終的な視力予後（last logMAR）は，急性期における視神経MRIでの病変長（ON 


































女性の割合 約 8割 ほぼ全例 約半数 
初発時両側性発症 数％ 10％前後 30％前後 
ON発症年齢 若年（50歳未満） やや高齢 小児～高齢者 
ON初発時の脳
MRIで脱髄病変 
ほぼ全例 数％ 10％前後 
ON初発時の急性期における視神経MRI所見 
病変の長さ 短い 様々 長い 
腫脹＋蛇行 数％ 数％ 80％～90％ 
視神経周囲（眼窩内
組織）の炎症像 
数％ 20％前後 90％前後 
視力低下の程度 
急性期（最低値） 悪い 非常に悪い 悪い 
慢性期（最終値） 良い 非常に悪い 良い 
（表 1）本研究で明らかになった，各病態の臨床的特徴 
ONにおける各病態は，患者背景，視神経MRI所見，視力予後などにおいて，他の
病態とは異なる特徴を有していた． 
